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1-1 本論文の背景 
 コロイド粒子やタンパク質は、様々な分野で利用されている。その利用のためには、合成
後の不純物や目的とするサイズごとの分離あるいは精製操作が不可欠である。これらの分
離あるいは精製操作には、膜分離、遠心分離、クロマトグラフィーといった様々な手法が用
いられている。膜分離では、対象物質および選定した膜の細孔のサイズの関係から、サイズ
排除が分離において支配的な要因である。遠心分離では、対象物質の密度差が、クロマトグ
ラフィーでは分離場および対象物質間のアフィニティー差が主な要因である。特に、膜分離
やクロマトグラフィーのような対象物質や流体が透過する分離法の場合、サイズ排除効果
が支配的な分離要因である。分離場である膜の細孔や充填剤間隙内部へのサイズ分布を有
する物質や粒子群の輸送度は分離場のサイズ排除効果によって決定され、対象物質が内部
に輸送されて初めてイオン交換膜やカラムの充填剤に導入された官能基との相互作用が可
能となる。 
 カラムクロマトグラフィーの分類の中にサイズ排除クロマトグラフィーがある。サイズ
排除クロマトグラフィーでは、カラム中の充填剤間隙および充填剤マトリクスが分離場で
ある。サイズ分布を有する物質あるいは粒子を含む流体がカラムを透過する際に、充填剤間
隙や充填剤マトリクスによるサイズ排除効果によってカラムを透過する物質あるいは粒子
の透過経路が異なるため、カラムからの流出速度の差が生じ分離が達成される。この時に使
用されるカラムの分離性能、すなわち、サイズ排除効果に影響をおよぼす充填剤間隙および
充填剤マトリクスを一定に保つために、充填剤の充填構造や充填剤が崩壊あるいは変形し
ない溶媒や限界操作圧力が設定されている。したがって、サイズ排除クロマトグラフィーに
おける物質の分離のために、溶媒、限界操作圧力を越えない流量、あるいは分離場である充
填剤間隙や充填剤マトリクスを変化させる充填剤サイズに基づくカラムの選定が必要であ
る。ここで、新たな操作条件を導入できれば、サイズ排除クロマトグラフィーの適用可能な
範囲が拡大される。 
第 1章 
本論文の背景および緒論 
- 4 - 
 
 本論文では、カラムへの充填剤であるゲル粒子の変形を利用した粒子の分離について検
討する。充填剤であるゲル粒子群が変形した場合、分離場であるゲル粒子間隙が変化し、サ
イズ排除効果が変化する。その結果、ゲル粒子が変形した条件下ではゲル粒子間隙の狭小化
により、ゲル粒子が変形しない条件下ではカラムを透過した物質あるいは粒子がカラム内
に捕捉される、あるいは捕捉対象物質である粒子の流出速度が変化すると推察される。した
がって、カラムの充填剤としたゲル粒子の変形の制御は、カラムの分離性能であるサイズ排
除効果の制御となり、サイズ排除クロマトグラフィーの新たな操作条件となる。さらに、充
填剤として用いるゲル粒子の変形のしやすさ、粒径、導入する官能基によって、ゲル粒子の
変形、すなわちサイズ排除効果のより劇的な変化やサイズ排除のみではなく、充填剤および
カラムを透過する物質あるいは粒子との間の相互作用も分離の要因となり、多様な物質あ
るいは粒子の分離への適用が期待される。上記のような最終的な展開を目指し、ゲル粒子の
変形を利用してサイズ排除効果の強弱の制御を目的として、本論文では、コロイド粒子を対
象としたカラムを透過する流体によるゲル粒子の変形を利用した分離システムの構築につ
いて検討する。 
 
1-2 本論文の構成 
 本論文は、7章で構成されている。第 1章では、本論文の目的について述べ、本論文の意
義および位置を明確にするために、粒子分離の手法について概説する。第 2章では、第 4章
以降で使用するゲル粒子との比較として、「かたい」粒子充填構造によるコロイド粒子分離
挙動の観察のために、polystyrene製 Latexビーズの充填構造を多孔性中空糸膜上に形成させ、
様々なコロイド粒子懸濁液の透過を行った。第 3章では、カラムを透過する流体由来の圧力
による充填剤であるゲル粒子の変形、およびそれに伴うゲル粒子間隙の狭小化について検
討するために、調製したゲル粒子を充填したカラムに蒸留水を透過し、カラム中に形成させ
たゲル粒子充填構造の圧密について調べた。第 4章では、カラムの充填剤であるゲル粒子の
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変形によるコロイド粒子分離性能について評価するために、ゲル粒子を充填したカラムに
シリカ粒子懸濁液を透過し、ゲル粒子充填構造によってシリカ粒子を捕捉させた。第 5章で
は、サイズ分布を有する粒子の分離について検討するために、カラムに充填したゲル粒子の
変形を利用したサイズ分布を有する Graphene oxide（GO）のサイズごとの分離について検討
した。第 6章では、カラム内のゲル粒子充填構造に捕捉された粒子の回収方法について検討
するために、カラム中のゲル粒子充填構造に捕捉されたろ物である GO の回収法を提案し
た。最後に、第 7章では、本論文を総括し、今後の展望について述べる。以下に本論文内で
の各章の位置づけを表すフローチャートを示す。 
  
第 1章 
本論文の背景および緒論 
- 6 - 
 
 
  
第 1章 
本論文の背景および緒論 
第 2章 
Latexビーズ充填構造による様々なコロイド粒子阻止性能の評価 
第 3章 
カラムに充填したゲル粒子充填構造の圧密挙動 
第 5章 
ゲル粒子を充填したカラムによる 
Graphene oxideのサイズ依存分離 
 
第 4章 
ゲル粒子を充填したカラムによる 
シリカ粒子の捕捉 
 
第 6章 
カラム中のゲル粒子充填構造の 
弾性を利用したろ物の回収 
第 7章 
本論文の総括および今後の展望 
第 1章 
本論文の背景および緒論 
- 7 - 
 
1-3 緒論 
本論文では、コロイド粒子を対象とした分離システムについて提案する。そこで本論文の
新規性を明確にするために、粒子分離が必要とされる分野および既往の粒子分離の手法に
ついて概説する。さらに、本論文で利用するゲル粒子の変形についてまとめる。 
 
1-3-1 粒子の分離の必要な分野 
 粒子分離は、多様な工業的分野で利用されている。廃水中の浮遊物の除去といった水処理
のような下流プロセスだけでなく、調製したタンパク質から不溶な成分を除去するといっ
た上流プロセスでも用いられている。これらのプロセスでは、分離対象によって膜分離、ク
ロマトグラフィー、遠心分離など様々な手法が用いられている。 
 
1-3-2 粒子分離の既往の手法 
粒子分離は分離対象である粒子の粒径や密度の差を主に利用して行われている。これは、
粒子を分離するためには分離場への粒子の輸送が必要であり、その輸送に粒径や密度が大
きく影響するためである。粒子の粒径や密度の差を利用した粒子分離の手法として、ろ過、
遠心分離およびハイドロダイナミッククロマトグラフィーについて取り上げて以下に述べ
る。 
ろ過とは、ろ紙、膜あるいは粒子充填層などのろ材に粒子懸濁液を透過してろ材に捕捉さ
れる粒子とろ材を透過したろ液とに分離する手法である。この時、多孔質材料とみなされる
ろ材の細孔および懸濁液中の粒子のサイズの関係によるサイズ排除効果によって細孔径よ
りも大きな粒径を有する粒子はろ材に捕捉される。捕捉された粒子による細孔の閉塞やろ
材表面でのケーク層の形成によって定速ろ過では操作圧力が時間経過に従って増加する。
ろ材を長期的に繰り返し使用するためにはこれらの捕捉された粒子や形成したケーク層の
逆洗などによる除去が必要である。 
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 遠心分離法では、懸濁液に遠心力を加えて懸濁液中の成分をそれぞれ異なる相に分離す
る。この時、懸濁液中の各成分はサイズや密度差によって遠心力の大きさが異なり、異なる
相を形成する。 
 ハイドロダイナミッククロマトグラフィーでは、キャピラリーのような円管を流れる流
体中での粒径に依存した粒子の流速の違いによって粒子を分離する手法である(Noel et al., 
1978)。円管内を流体が流れている時、円管の半径方向に流体の流速分布である流線が存在
する。ここで、円管内を流体とともに流れている粒子は、自身のサイズによって壁面付近の
流速としては遅い流線に乗ることが出来ずに流体の平均流速よりも速く移動する場合があ
る。一方で小さなサイズの粒子ほど壁面付近の流線に乗ることができ、流体の平均流速より
も遅くなる。この粒子の半径方向の移動はブラウン運動に起因し、サイズによる円管内での
粒子の速度差によって粒径が大きな粒子ほど早く流出することによって分離が達成される
(Ploehn, 1987)。 
 これまでに述べたろ過、遠心分離法、あるいはハイドロダイナミッククロマトグラフィー
を組み合わせた粒子分離法も存在する。遠心ろ過法では、遠心力によって試料をろ過膜に透
過させる(Johnsen et al., 2016)。フィールドフローフラクショネーションでは、円管内での流
体の流れに加えて、流体が流れる場に重力、静電力といった力を加えてより精密な粒子分離
が行われる(Jensen et al., 1996)。 
 
1-3-3 ゲル粒子の変形について 
 ゲルは 3次元高分子網目中に高分子鎖を溶媒和する溶媒を保持しており、温度や pHとい
った外部環境によって溶媒の吸収あるいは放出し、それに伴って膨潤あるいは収縮する。例
として、poly(N-isopropylacrylamide)ゲルは下限臨界溶液温度以上では、溶媒和している水の
脱水和によりコイル状にポリマー鎖が相転移する(Haraguchi et al., 2005)。このようなゲルの
刺激応答性変形は、ドラッグデリバリーシステム(Gavini et al., 2009)やゲート膜(Ito et al., 
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2010)といった様々な応用が研究されている。 
ゲルの外部環境による変形は機械的な圧力下によっても生じる。例として、カラムの充填
剤にゲル粒子を用いた場合には、カラムを透過する流体による機械的圧力によってゲル粒
子が変形する。ゲル粒子の変形に伴うゲル粒子間隙の狭小化によって操作圧力が増大し、処
理量を増大させるためのスケールアップを困難にさせている(Hekmat et al., 2011)。ゲル粒子
の変形を抑制するための研究が行われており、カラムに円筒を挿入するとゲル粒子の変形
によって圧力損失が急激に増加する流量を表す臨界速度が上昇する報告がある(Sada et al., 
1982)。上記のように、カラムの充填剤として使用するゲル粒子の変形はネガティブに捉え
られている。本論文はそれとは逆にゲル粒子の変形の積極的な利用による分離への適用を
行う。 
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2-1 緒言 
 膜を用いた分離法である膜分離法では、膜の孔径および供給液中の粒子との間のサイズ
の関係に起因するふるい効果、および膜と粒子間に働く相互作用に起因する吸着あるいは
付着によって、供給液中の物質は膜により阻止されて供給液から分離される。この時、阻止
された物質は膜上に滞留してケーク層を形成する。ケーク層が形成した膜では、ケーク層の
空隙によってケーク層による供給液中の物質の阻止が膜の場合と同様に生じるために、ケ
ーク層もまた濾過膜として作用する。この様なケーク層が形成する条件下で行われる濾過
をケーク濾過という。ケーク濾過では、膜上に形成したケーク層が発現する濾過特性のため
に、濾過の進行に従って濾過膜の濾過特性が変化し、それは一般に濾過膜の劣化（ファウリ
ング）の一因となる。しかしながら、形成したケーク層を積極的に使用する手法があり、ダ
イナミック膜法という(大谷 他, 1988)。ダイナミック膜法では、膜上に塩あるいは高分子と
いった物質を充填させると、浸透膜や限外濾過膜として使用が可能となる(Matsuyama et al., 
1994; 大谷 他, 1985)。また、製膜、除去および再形成が容易である利点を有する。したがっ
て、濾過膜上に形成したケーク層の利用では、任意の濾過特性を有する濾過膜を容易に製膜
可能である。 
本章では、多孔性中空糸膜を支持膜としてかたい粒子の充填構造を形成させ、形成させた
コロイド充填構造の分離膜としての利用について検討する。多孔性中空糸膜は、単位面積当
たりの膜面積が大きく、低圧で運転可能である特徴を有する(Kawakita et al., 2009; Tsuneda et 
al., 1995)。また、支持膜上に形成させるコロイド充填構造には、polystyrene製 Latex ビーズ
を使用する。Latex ビーズは球状であり、コロイド充填構造の球状粒子群の形態による影響
の検討が容易である。まず、多孔性中空糸膜上に Latex ビーズによるコロイド充填構造を形
成させ、その時の圧力損失あるいはフラックスから、形成させたコロイド充填構造の形態に
ついて検討を行う。その後、コロイド充填構造を形成させた多孔性中空糸膜に Latex ビーズ
あるいは大豆たんぱく質といったプローブを供給し、その阻止性能の評価を行う。 
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2-2 実験操作 
2-2-1 使用した試薬および基材 
 支持膜として、多孔性中空糸膜（Asahi Kasei Chemicals Co., Ltd.）を使用した。多孔性中空
糸膜へ供給液を供給するために、シリンジポンプ（Atom Medical Co., Ltd., S33120）を使用
した。圧力損失を観察するために、圧力計（Nagano Keiki, AA10-123）を使用した。多孔性
中空糸膜上で充填構造を形成させる物質として、1 µm の粒径を有する polystyrene 製 Latex 
ビーズである micromer®plain（COREFRONT, 01-00-103）を使用した。充填構造の阻止性能
の評価を行う際のプローブとして、100 nmの粒径を有する polystyrene製 Latex ビーズであ
る micromer®plain（COREFRONT, 00-10-103）、および大豆たんぱく質であるフジプロ F（Fuji 
Seiyu Co., Ltd.）を使用した。流出液中の大豆たんぱく質の溶解成分の定量として Bradford法
を行うために、Bradford試薬（Sigma, B6916）を使用した。 
 
2-2-2 多孔性中空糸膜上での Latexビーズによるコロイド充填構造の形成 
実験装置として、多孔性中空糸膜、圧力計、シリンジポンプ、および三方活栓により構成
される Fig. 2-1に示す実験装置を作製して使用した。実験装置は、三方活栓により流路をデ
ッドエンドとすることが可能である。 
 
 
Fig. 2-1 Experimental apparatus for permeation of colloidal-particles suspension through the 
porous hollow-fiber membrane. 
3 Porous hollow-fiber membrane
2 PTFE tube
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1
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また、支持膜として使用した多孔性中空糸膜の特性について、Table 1 に示す。使用した多
孔性中空糸膜は polyethylene製で、孔径が 360 nmである。Table 1内に示すフラックスおよ
び単位面積あたりの細孔の数は、多孔性中空糸膜へ純水を一定流量で通液した時の圧力損
失の値から、以下の式を用いて算出した値を示した(Ho et al., 1992)。 
08
p p mn r pF
l
π
η
∆
=  
ここで、F 、 pn 、 pr 、 mp∆ 、 0η および lは、それぞれフラックス[m3 m2 h-1]、単位面積当た
りの孔の数[m-2]、孔の半径[m]、圧力損失[Pa]、流体粘度[Pa s]および膜厚[m]である。 
多孔性中空糸膜への供給液として、超純水を分散媒とした Latex ビーズの懸濁液を、200 
mg L-1の濃度で調製した。調製した懸濁液を、シリンジポンプを用いて 5 mL h-1の流量で流
路に 1 mL通液して、流路を懸濁液で満たした。その後、三方活栓により流路をデッドエン
ドとし、50 mL h-1 の流量で懸濁液を多孔性中空糸膜へ通液した。この時の通液時間を、6、
30および 60 minと変化させて、異なる充填量の充填構造を形成させた。この時、圧力損失
の経時変化を 3 minごとに記録した。また、充填構造形成時の支持膜である多孔性中空糸膜
からの、充填物質である Latex ビーズの漏出を確認するために、得られた透過液の 600 nm
における吸光度を UV-VIS（Jasco, UV-600）により測定した。 
Table 2-1 Properties of porous hollow-fiber membrane 
Material [-] Polyethylene 
 
Inner diameter [mm] 2.00 
Outer diameter [mm] 3.00 
Permeation flux [m3 m-2 h-1]*1 3.00 
Effective length [mm] 25.0 
Number of pore per surface area [m-2]*2 7.5 × 1015 
Pore diameter [µm] 0.360 SEM image of membrane surface 
*1 Permeation flux was determined at 0.1 MPa of pressure loss at 30 ℃. 
*2 Number of pore per surface area was determined by Hagen-Poiseuille equation. 
(1)
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2-2-3 コロイド充填構造を形成させた多孔性中空糸膜への純水透過 
 Latex ビーズ充填構造を形成させた多孔性中空糸膜を含む流路に、5 mL h-1の流量で超純
水を 1 mL通液して、流路を超純水で置換した。その後、三方活栓を用いて流路をデッドエ
ンドにして、充填構造を形成させた多孔性中空糸膜へ超純水を通液して、圧力損失が定常と
なったのを確認し、その時の圧力損失およびフラックスを調べた。フラックスは、多孔性中
空糸膜からの流出液をサンプル管に採取し、サンプル管の重量変化から、以下の式を用いて
算出した。 
VF
At
=  
ここで、F 、V 、 Aおよび tは、それぞれフラックス[m3 m-2 h-1]、濾液量[m3]、膜面積[m2]
および供給時間[h]である。以上の操作を、異なる充填量の充填構造を形成させた多孔性中
空糸膜に対して行った。 
 
2-2-4 多孔性中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造による物質阻止性能の観察 
 多孔性中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造の阻止性能の観察を行うためのプロー
ブとして、100 nmの粒径を有する Latex ビーズの 100 mg L-1の濃度の懸濁液、および大豆
たんぱく質であるフジプロ F の 100 mg L-1の濃度の懸濁液をそれぞれ調製した。調製した
懸濁液をシリンジポンプを使用して 5 mL h-1の流量で流路に通液し、流路をプローブの懸濁
液で満たした。その後、三方コックにより流路をデッドエンドとし、50 mL h-1の流量でプロ
ーブの懸濁液をコロイド充填構造を形成させた多孔性中空糸膜へ供給した。この時の多孔
性中空糸膜からの流出液を 3 minごとに採取し、UV-VISによる吸光度の測定結果からコロ
イド充填構造によるプローブの阻止率について算出した。その際、Latex ビーズ懸濁液、大
豆たんぱく質の不溶成分、および大豆たんぱく質の溶解成分の阻止率を、それぞれ流出液中
の 440 nmの吸光度、流出液中の 440 nmの吸光度、および Bradford法によって検出した。
大豆たんぱく質の不溶成分および大豆たんぱく質の溶解成分の阻止率を以下の式で算出し
(2)
第 2章 
Latexビーズ充填構造による 
様々なコロイド粒子阻止性能の評価 
- 17 - 
 
た。 
0
0
Rejection   [%] C C
C
−
=  
ここで、 0C およびCは、それぞれプローブ懸濁液の初濃度[mg L-1]および流出液中のプロ
ーブ濃度[mg L-1]である。 
 
2-3 結果および考察 
2-3-1 多孔性中空糸膜上での Latexビーズによるコロイド充填構造の形成 
 多孔性中空糸膜上での粒径 1.0 µmの Latex ビーズ充填構造形成時の圧力損失および充填
量の経時変化について、Fig. 2-2に示す。Fig. 2-2より、圧力損失は、懸濁液の供給時間に関
わらず、同一の傾きでの直線的な増加が確認された。これは、充填構造の形成および成長に
伴い、ケーク抵抗が生じたためである。 
 
 
Fig. 2-2 Time course of pressure loss and amount of deposited Latex beads in permeating Latex-
beads-containing suspension through the porous hollow-fiber membrane. 
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ここで、多孔性中空糸膜上での Latex ビーズ充填構造形成時の Latex ビーズ充填量は、以下
の式を使用して算出した。 
Amount of latex beads deposited   [mg] fC Vdt= ∫  
ここで、 fC は支持膜への供給液中の Latex ビーズ濃度[mg L-1]を表す。今回の充填条件で
は、Latex ビーズ懸濁液の供給時間を 6、30および 60 minと設定したため、多孔性中空糸
膜上での Latex ビーズ充填量は、上式よりそれぞれ 1、5および 10 mgであった。 
 
2-3-2 充填構造形成時の閉塞モデルの検討 
 多孔性中空糸膜を支持膜として、Latex ビーズによるコロイド充填構造を形成させる際の
閉塞モデルの検討を行った(Foley, 2006; Hwang et al., 2007)。コロイド充填構造形成時の濾液
量に対する圧力損失の変化について、Fig. 2-4に示す。 
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Fig. 2-4 Filtration curve of Latex beads through the porous hollow-fiber membrane to consider 
the blocking model. 
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Fig. 2-4より、濾液量の増加に伴う圧力損失の直線的な増加が確認された。これは、閉塞モ
デルのケーク濾過モデルによく一致したため、本実験条件において、Latex ビーズによるコ
ロイド充填構造は、多孔性中空糸膜の表面にケーク濾過モデルで充填したと考えられる。閉
塞モデルでは、濾過膜の細孔が全て均一な内径および長さ（膜厚）を有していると仮定され
る。閉塞モデルにおいて、ケーク濾過を考える際には、濾過膜が有する均一な内径および長
さを有した細孔について、濾過膜上に形成したケーク層の厚み分細孔の長さが増加する。従
って Fig. 2-4では、ケーク厚みの増加に伴い、圧力損失が直線的に増加した。 
 
2-3-3 コロイド充填構造を形成させた多孔性中空糸膜の純水透過挙動の観察 
 Latex ビーズによるコロイド充填構造を形成させた多孔性中空糸膜の純水透過挙動につ
いて、Fig. 2-5に示す。Fig. 2-5より、Latex ビーズによるコロイド充填構造を形成させた多
孔性中空糸膜では、コロイド充填構造を形成させていない場合と比較して、傾きの減少が確
認された。また、傾きの減少は充填量が増加するにしたがって、さらに減少した。これは、
多孔性中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造によるケーク抵抗が変化したためである。 
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そこで、多孔性中空糸膜上でのコロイド充填構造の充填量によるケーク抵抗の変化につ
いて、以下の Darcy則を変形した算出式を用いて算出した。また、算出結果について Fig. 2-
6に示す。 
0
c m
pR R
Fη
= −  
ここで、 cR p 0η および mR は、それぞれケーク抵抗[m 2 m-3]、圧力損失[MPa]、流体粘度[Pas]
および膜抵抗[m2 m-3]を表す。 
Fig. 2-5 Comparison of permeation flux as a function of pressure loss in changing the amount of 
deposited Latex beads. 
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Fig. 2-6より、多孔性中空糸膜上での Latex ビーズによるコロイド充填量の増加に従ったケ
ーク抵抗の増加が確認された。ここで、本実験条件における多孔性中空糸膜上でのコロイド
充填構造は、ケーク濾過モデルで形成したと Fig. 2-4の結果より確認した。ケーク濾過モデ
ルでは、ケーク層の形成および成長を、支持膜の細孔の高さが形成したケーク層の厚み分増
加するモデルとして考える。すると、ケーク抵抗はコロイド充填量の増加に従って、直線的
に増加すると考えられる。しかしながら、Fig. 2-6に示す結果では、ケーク抵抗はコロイド
充填量の増加に伴い、指数的に増加していると確認された。ケーク濾過モデルで考えられる
挙動と異なり、Fig. 2-6の様な挙動を示したのは、コロイド充填構造の充填量の増加に従っ
て、コロイド充填構造の厚み、すなわちケーク濾過モデルの考えにおける支持膜の細孔高さ
が増加しただけでなく、実際にはよりコロイド粒子同士が密に充填された構造が形成し、空
隙率も変化したためである。従って、多孔性中空糸膜を支持膜としたコロイド充填構造は、
充填量の増加に従って、厚みの増加および空隙率の減少が生じており、充填構造を膜として
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Fig. 2-6 Relationship between cake resistance and amount of deposited Latex beads. 
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考えた場合、膜厚の増加および空隙率の減少が生じていると考えられる。そのため、多孔性
中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造は、充填量により異なる濾過特性を示すと考え
られる。 
 
2-3-4 多孔性中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造による 
100 nmの Latexビーズの阻止 
 プローブとして、Latex ビーズを使用した際の充填量に対する阻止率の変化について、Fig. 
2-7に示す。Fig. 2-7より、100 nmの粒径を有する Latex ビーズは支持膜である多孔性中空
糸膜上での粒径 1 µmの Latex ビーズの充填量の増加にしたがって、阻止率が増加した。こ
れは、多孔性中空糸膜上での Latex ビーズの充填量が増加するにしたがって、充填構造の厚
みの増加、および空隙率の減少が生じ、それにより、充填構造が発現するふるい効果が変化
したためである。 
 
Fig. 2-7 Rejection percentage of Latex beads with 100 nm of particle size through the Latex-
beads(1 µm)-deposited membrane. 
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また、Fig. 2-7に示す阻止率の変化挙動について、各充填量ごとの阻止量の変化について Fig. 
2-8 に示すグラフを作成し、供給時間 6 から 9 min の傾きを実験的に得られた阻止係数
（rejection coefficient）kとして、充填量による kの変化について Fig. 2-9のグラフを作成し
た（式(6)）。 
log(amount of Latex beads rejected [mg])Rejection coefficient: k
t
=  
 
Fig. 2-9より、充填量の増加に従って、阻止係数の値の増加が確認された。これは、多孔性
中空糸膜上での Latex ビーズの充填量が増加するほど、プローブとして使用した Latex ビ
ーズの阻止性能が高いことを示す。従って、多孔性中空糸膜を支持膜とした充填構造は、充
填量を制御することにより、任意の阻止性能を有する充填構造を形成させることが可能で
ある。 
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Fig. 2-8 Logarithm of amount of colloidal particle rejected by the porous hollow-fiber membrane 
with Latex-beads-deposited structure. 
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Fig. 2-9 Rejection coefficient to colloidal particles as a function of amount of Latex beads 
deposited on the porous hollow-fiber membrane. 
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2-3-5 多孔性中空糸膜上に形成させたコロイド充填構造による大豆たんぱく質の阻止 
プローブを大豆たんぱく質であるフジプロ F とした場合のフジプロ F の溶解している成
分および不溶な成分それぞれの阻止率の変化について、Fig. 2-10に示す。Fig. 2-10より、大
豆たんぱく質の不溶な成分および溶解している成分のどちらにおいても、多孔性中空糸膜
上に充填構造を形成させることで、阻止率の増加が確認された。このことについて、まず大
豆たんぱく質の不溶な成分については、Latex ビーズをプローブとした場合と同様に、充填
構造の形成により、ふるい効果に変化が生じたためである。一方で、大豆たんぱく質の溶解
している成分の阻止率が、充填量の増加に従って増加したのは、ふるい効果により阻止され
た大豆たんぱく質の不溶な成分との相互作用による吸着が生じたためであると推察される。
また、大豆たんぱく質をプローブとした場合には、充填構造を形成している Latex ビーズあ
るいは支持膜である多孔性中空糸膜、および大豆たんぱく質を構成する疎水性アミノ酸と
の間の相互作用による吸着も生じていると推察される。以上より、多孔性中空糸膜を支持膜
として形成させた Latex ビーズによるコロイド充填構造は、食品分野での膜としての利用
が可能である。 
 
Fig. 2-10 Rejection percentage of soy protein isolate(Fujipro F) through the porous hollow-fiber 
membrane with Latex beads deposited structure. 
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2-4 結言 
 本章では、変形しないかたい粒子の充填構造によるコロイド粒子分離性能の評価のため
に、Latex ビーズを支持膜である多孔性中空糸膜上に充填させた。その際に、充填物質であ
る Latex ビーズの充填量を制御すると、充填量の増加に従って、純水透過性が減少したと確
認された。これは、充填量の増加に従って、ケーク抵抗が変化したためである。また、ケー
ク抵抗変化の挙動から、充填構造の厚みが増加し、空隙率が減少していると推察された。そ
れにより、充填量によって異なるふるい効果が発現された。この考察は、充填構造を形成さ
せた多孔性中空糸膜に 100 nmの粒径を有する Latex ビーズをプローブとして透過した際の
阻止率が、充填量の増加に従って増加しており、さらに算出した阻止係数も増加していたこ
とから支持された。 
不溶な成分および溶解している成分を有する大豆たんぱく質懸濁液を Latex ビーズを積
層させた多孔性中空糸膜に透過した場合には、不溶な成分については、Latex ビーズを懸濁
液を同様に透過した際と同様の結果が得られた。一方で、溶解している成分についても、多
孔性中空糸膜上での充填量の増加に従った阻止率の増加が確認された。溶解している成分
については、充填構造を形成している Latex ビーズの細密充填の際の空隙サイズが 100 nm
であるために、ふるい効果ではなく、ふるい効果により阻止された不溶な成分との相互作用
によって充填構造に吸着したために、阻止率が増加したと推察される。 
多孔性中空糸膜を支持膜とした Latex ビーズによるコロイド充填構造は、充填量を制御
すると、充填構造の厚みおよび空隙率が変化し、充填量に対応したケーク抵抗が生じる。す
ると、ふるい効果が充填量に対応して変化するため、充填量の制御により、コロイド充填構
造に任意の阻止性能を保持させることが可能である(Takaoka et al., 2014)。 
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3-1 緒言 
 カラムクロマトグラフィーは充填剤を充填したカラムに分離対象物質を含む流体を透過
して、カラムから流出する速度の差を利用して物質を分離する手法である。その際、充填剤
間隙や充填剤マトリックスが分離場となる。分離の要因は、カラムを透過する流体中の物質
に対するカラム内の充填剤の充填構造および充填剤マトリックスによるサイズ排除および
相互作用である。サイズ排除は充填剤間隙および充填剤を構成する高分子網目のサイズに、
相互作用は充填剤に導入された官能基およびカラムに透過する流体、および流体中に含ま
れる物質との間の親和性の差に起因する。 
 カラムの充填剤として利用されるゲル粒子は、3次元高分子構造中に高分子を溶媒和する
溶媒を保持しているため、粘弾性を有する。そのため、カラムに透過する流体による機械的
圧力下で、粘弾性に基づいた変形が生じる場合がある(Östergren and Trägårdh, 1999)。実際に、
カラムに透過する流体の流量が増加すると、充填剤であるゲル粒子の変形により、充填剤間
の間隙が狭小化して、操作時の圧力損失が増大する問題がある。さらに、変形に伴うゲル粒
子間隙の狭小化により分離要因であるサイズ排除効果や透過する物質への相互作用が変化
し、それに伴いカラムの分離能力も変化する(Baru et al., 2003; Freitag et al., 1994)。したがっ
て、カラムの運転条件として充填剤が変形あるいは崩壊しない限界操作圧力が設定される
など、充填剤あるいは充填材の充填構造が変化しない条件でカラムクロマトグラフィーに
よる分離が行われている。 
 これまで述べたゲル粒子の変形を制御して物質の分離に利用することが可能になれば、
移動相組成や流量といった既存のカラムクロマトグラフィーの操作時のパラメータのみで
はなく、ゲル粒子の変形量という新たなパラメータを付与でき、より多くの種類の物質の分
離へ適用可能になる。Manneらの報告では、中空糸膜表面に感温性ゲル粒子を充填したモジ
ュールの水の透過性が温度の変化に起因するゲル粒子の相転移によって変化した(Menne et 
al., 2014)。本章では、温度や移動相ではなく、流体由来の圧力のみによってカラム内に充填
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したゲル粒子の変形について検討することを目的として、まず、球状ゲル粒子を高分子重合
法によって調製しカラムに充填する。そして、ゲル粒子の変形によるゲル粒子充填構造の圧
密挙動の検討のために、ゲル粒子を充填したカラムに流体を透過した時の圧力損失および
ゲル粒子充填高さについて調べた。また、重合時の架橋剤組成の異なる数種類のゲル粒子を
調製し同様の検討を行い、粘弾性の異なるゲル粒子を充填したゲル層全体の変形度合いに
ついて調べた。 
 
3-2 実験操作 
3-2-1 使用した試薬および基材 
 球状ゲル粒子を調製するためのモノマーである N, N-dimethylacrylamide（049-19185）、お
よび架橋剤である N,N’-methylenebisacrylamide（M0506）は、Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd.および Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.からそれぞれ購入した。分散安定剤である Span 
80（S0060）および Tween 80は Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.および Sigma-Aldrich Co., LLC.
のものをそれぞれ用いた。重合開始剤である ammonium persulfate（018-03282）はWako Pure 
Chemical Industries, Ltd.から購入した。油相の溶媒としてWako Pure Chemical Industries, Ltd.
製の hexane（083-00417）を用いた。カラム（7370512、内径: 5.0 mm、長さ: 10 cm）は、BIO-
RAD Laboratories, Inc.製を用いた。シリンジポンプ（CX07100）および圧力計（AA10-173 0-
0.4 MPa）Chemyx Inc.および NAGANO KEIKI Co., Ltd.からそれぞれ購入した。 
 
3-2-2 充填剤として使用したゲル粒子の調製 
ゲル粒子の調製は、分散安定剤として Span 80および Tween 80を用いた懸濁重合により
行った(Yao et al., 2013)。ゲル粒子のかたさについて比較するために、Table 3-1に示す 3種類
の架橋密度の異なる条件でゲル粒子を調製した。反応容器である 300 mL三口丸底フラスコ
に油相中の分散安定剤である、Span 80および Tween 80をそれぞれ量り取り、そこへ油相の
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溶媒である hexane を加えて油相とした。反応容器を設定温度 75℃としたウォーターバス
（Tokyo Rikakikai Co., LTD., SB350）中に設置し、アンカー型の撹拌翼を取りつけた撹拌機
（Tokyo Rikakikai Co., LTD., NZ-1100）を用いて、360 rpmで加熱還流しながら撹拌して安定
剤を溶解させた。50 mL三角フラスコにモノマーである N, N-dimethylacrylamide、および架
橋剤である N,N’-methylenebisacrylamideをそれぞれ量り取り、そこへ水相の溶媒である蒸留
水を加えて、マルチスターラーを用いて撹拌して溶解させた。その後、重合開始剤である
ammonium persulfateを加えて溶解させて水相とした。水相を滴下漏斗を用いて 40 sかけて
油相へ滴下して反応を開始させた。反応中はウォーターバスの設定温度を 75℃で維持して
加熱還流しながら、撹拌機により 360 rpmで撹拌して滴下終了から 1 h反応させた。反応終
了後、空気バブリングによりラジカルの失活を行い、撹拌を維持したまま 20 min放冷させ
た。放冷後、明らかに凝集している生成物を除いた生成物を吸引濾過し、さらに 250 mLの
hexaneで洗浄した。濾物に ethanolを加えて超音波処理を行い、その後 6000 rpmで 15 min
遠心分離して上澄み液を除去した。この操作を ethanol および蒸留水で 10 回ずつ行って生
成物を得た。生成物は遠心分離後の沈殿物を wet gelとし、蒸留水を用いて 5  wt%の wet gel
懸濁液として保存した。生成物の懸濁液を光学顕微鏡（Keyence Corp., VH-S5）を用いて、
200個以上の粒径を観察し、粒径分布を算出した。 
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Table 3-1 Polymerization of spherical gel particle 
 
Materials 
Molar ratio of monomer/crosslinker 
94/1 9/1 8/2 
Mass [g] 
Aqueous 
phase 
N, N-dimethylacrylamide (monomer) 9.32 8.48 7.55 
N, N’-methylenebisacrylamide (crosslinker) 0.16 1.46 2.93 
ammonium persulfate (initiator) 0.33 0.33 0.33 
distilled water 34.4 73.0 146.5 
Organic 
phase 
Span 80/ Tween 80 = 3/1(weight ratio) 
(stabilizer) 
12 12 12 
hexane 100 212.2 425.9 
 
3-2-3 カラム内でのゲル粒子充填構造形成 
 カラムに脱脂綿（KAKUI Co., Ltd）0.0375±0.0005 g（高さ: 約 1 cm）を詰めた。そこへ
調製した平均粒径 40 µmのゲル粒子の 5 wt%の濃度の懸濁液をピペットマンを用いて注入
し、カラムのプレフィルターによる自然ろ過によって、所定の充填高さのゲル粒子充填構
造を形成させた。ゲル粒子懸濁液の注入量および形成するゲル粒子充填構造高さの関係を
以下の Table 3-2に示す。 
 
Fig. 3-1 Chemical structures of reagents for polymerization of spherical gel particles. 
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Table 3-2 Relationships between injected gel suspension and packed-gel height 
Injection volume of gel suspension   [mL] Height of packed-gel   [mm] 
1.0   3.0 
2.5   7.0 
5.0 12 
 
3-2-4 ゲル粒子充填構造を形成させたカラムの蒸留水透過挙動 
 ゲル粒子充填構造を形成させたカラム、および流路内をあらかじめ蒸留水で満たして
Fig.3-2に示す実験装置を作製した。シリンジポンプを用いて、ゲル粒子充填構造を形成さ
せたカラムに、10、25あるいは 50 mL h-1の流量（空塔速度: 1.4×10-4、3.5×10-4あるいは
7.1×10-4 m s-1 ここで、空塔速度とは、体積流量をカラムの断面積で除した値である）で
蒸留水を供給し、圧力損失およびゲル粒子充填高さの経時変化を観察した。 
  
 
 
 
Fig. 3-2 Illustration of experimental apparatus to evaluation of performance of gel-packed 
column. 
3 PTFE tube
2 T-shape stop cock
1 syringe pump
1
5 column
4 pressure gauge
2 4
5
3
glass beads(support)
prepared gel
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3-3 結果および考察 
3-3-1 ゲル粒子の調製 
 得られたゲル粒子の光学顕微鏡画像を Fig. 3-3に示す。得られたゲル粒子は球状であった。
これは、分散安定剤を含む油相にモノマー、架橋剤、および開始剤を含む水相を懸濁させた
際に、油相中の分散安定剤が分散した水相の界面に吸着して安定した水相の球状液滴が生
成し、その液滴中で重合が進行したためである。また、モノマーに対する架橋剤のモル比が
小さい条件であるほど、より高い半透明性のゲル粒子が得られた。これは、架橋密度が小さ
く、高い含水率を有していると推察される。したがって、得られたゲル粒子をカラムの充填
剤とした場合、透過する流体由来の圧力によってゲル粒子が変形すると推察され、さらに、
モノマーおよび架橋剤のモル比によってゲル粒子の変形の度合いが異なると考えられる。 
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Fig. 3-3 Optical microscope images of product obtained by suspension polymerization. Molar 
ratio of monomer/crosslinker = a) 94/1, b) 9/1 and c) 8/2.  
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また、光学顕微鏡を用いた観察時に、200個以上のゲル粒子の粒径を測定して作成した粒径
分布について Fig. 3-4 に示す。得られたゲル粒子は数 μm から 70 μm のサイズを有してお
り、平均粒径は 40 µm であった。ゲル粒子調製時の架橋剤組成が増加するほど、より広い
範囲の粒径分布を有するゲル粒子が得られた。これは、架橋剤組成を増加させるに従って、
重合時の撹拌による水相の液滴の安定性が減少したためであると推察される。その理由は、
架橋剤を溶解させるために必要な水相の溶媒である蒸留水の量が増加、架橋剤組成の増加
による水相の密度および粘度の変化である。一方で、どの架橋剤組成の条件で得られたゲル
粒子の平均粒径が数十 µm の範囲内であったのは、蒸留水の必要量の増加に合わせて油相
の溶媒である hexane の使用量も増加させたためである。しかしながら、これらの蒸留水お
よび hexane の使用量の増加は、ゲル粒子の重合反応をスケールアップしたことに等しく、
撹拌による水相液滴の剪断効率は、架橋剤組成が増加するほど減少した。架橋剤組成の異な
る得られたゲル粒子について、前述のように平均粒径は数十 µm の同程度のオーダーであ
り、本章の目的であるカラムに充填した時の変形についての巨視的な検討に用いるには十
分であると判断した。 
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Fig. 3-4 Size distribution of obtained spherical gel particle. Molar ratio of monomer/crosslinker = 
a) 94/1, b) 9/1 and c) 8/2 
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3-3-2 ゲル粒子を充填したカラムの蒸留水透過挙動 
ゲル粒子積層構造を形成させたカラムへ純水を供給した際の圧力損失の経時変化につい
て Fig. 3-5 に示す。Fig. 3-5 より、どのゲル粒子積層高さにおいても、圧力損失の増加挙動
は指数的であった。指数的な増加の理由は、ゲル粒子の変形によりゲル粒子積層構造の圧密
が進行して空隙率が減少したためである。 
 
Fig. 3-5 Time course of pressure loss during permeation of water through a gel-packed column. 
Molar ratio of monomer/crosslinker = 94/1. 
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Fig. 3-6に 94/1のゲル粒子を充填した時のゲル粒子充填カラムによる圧力損失の増加およ
びゲル粒子充填高さをまとめる。Fig. 3-5に示すように、ゲル粒子積層構造の高さは経時的
に減少した。また、比較として、平均粒径 40 µmのガラスビーズ（AS ONE Co., ASGB-320）
を 7.0 mm積層させたカラムに 25 mL h-1の流量で蒸留水を供給した場合には、圧力損失が検
出されなかった。ガラスビーズを充填したカラムに蒸留水を透過した時の圧力損失の結果
は、Darcy則および Kozeny-Carman式を用いた計算による圧力損失の見積もり結果とよく一
致し、ゲル粒子積層構造を形成させたカラムにおいて検出される圧力損失の大部分はゲル
粒子積層構造の圧密に由来すると推察される。また、初期ゲル粒子充填高さから下記の式(1)
を用いて算出したゲル粒子充填構造の初期空隙率 ε [-]について Table 3-3に示す。 
2
2
( 10 ) /
1 s s g
C
C V d d
r h
ε
π
−× × ×
= −
× ×
    (1) 
 
Fig. 3-6 Time course of packed-gel height during permeation of water through a gel-packed 
column. Molar ration of monomer/crosslinker = 94/1. Initial packed-gel height: 12±2 mm. 
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Table 3-3 Calculated initial porosity of packed-gel layer 
Height of packed gel in column [cm] 0.3 0.7 1.2 
Initial porosity of packed-gel layer [-] 0.35 0.30 0.18 
 
ここで、Cはゲル粒子懸濁液濃度 [wt%]、Vsはカラムに注入したゲル粒子懸濁液の体積[mL]、
dsはゲル粒子懸濁液の密度[g cm-3]、dgはゲル粒子密度[g cm-3]、rcはカラム半径[cm]および h
は初期ゲル粒子充填高さ[cm]をあらわす。Table 3-3より、算出した初期空隙率は、初期ゲル
粒子充填高さの増加にともなって減少した。これは、ゲル粒子充填構造の下部に存在するゲ
ル粒子が自身よりも上部に存在するゲル粒子の重さを受ける時に、上部に存在するゲル粒
子の量が増加したためである。 
 
3-3-3 ゲル粒子の架橋密度によるゲル粒子充填層の圧密挙動の比較 
 前項までのモノマーおよび架橋剤のモル比が 94/1 で調製したゲル粒子をカラムに充填さ
せた場合の結果との比較として、9/1のモノマーおよび架橋剤のモル比で調製したゲル粒子
を用いて同様の実験を行った結果について、Figs. 3-7および 3-8に示す。Fig. 3-7の蒸留水
供給時の圧力損失の経時変化について、モノマーおよび架橋剤のモル比を 9/1で調製したゲ
ル粒子の場合においても時間経過に従って圧力損失は上昇した。さらに、Fig. 3-8に示す蒸
留水供給時のゲル粒子充填高さの経時変化についても、Fig. 3-6の結果と同様に、時間とと
もにゲル粒子充填高さは減少した。これらの結果は、前項までで使用したゲル粒子と比較し
て架橋剤の比が約 10倍となっても、カラムに充填されたゲル粒子はカラムを透過する蒸留
水由来の機械的圧力によって変形したことを示唆する。一方で、低流量の条件においては圧
力損失が蒸留水供給開始から 7 min以降で一定の値を示した。これは、ゲル粒子の架橋密度
が上昇したこと、および低流量による流体由来の圧力が小さいため、ゲル粒子の変形の度合
いが小さく、ゲル粒子間隙の狭小化の度合いが小さかったためであると推察される。 
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Fig. 3-7 Time course of pressure loss during permeation of water through the packed-gel in 
column. Molar ratio of monomer/crosslinker = 9/1. 
0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0
0
0.02
0.04
0.06
0.08
0.10
0.12
Feed time [min]
Pr
es
su
re
lo
ss
[M
Pa
]
3 mL h-1
4 mL h-1
5 mL h-1
25 mL h-1
Fig. 3-8 Time course of packed-gel height during permeation of water through the column. Molar 
ratio of monomer/crosslinker = 9/1. 
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Figs. 3-9および 3-10にゲル粒子調製時のモノマーおよび架橋剤のモル比を 94/1、9/1ある
いは 8/2として得られたゲル粒子をカラムに充填して蒸留水を 25 mL h-1の流量で供給した
際の圧力損失およびゲル粒子充填高さの減少率の経時変化の比較をそれぞれ示す。Fig. 3-9
の圧力損失の経時変化の比較について、使用したゲル粒子の架橋密度が大きくなるほど、小
さな圧力損失を示した。これは、ゲル粒子の架橋密度が大きいほど、流体由来の圧力による
ゲル粒子の変形度合いが小さく、ゲル粒子間隙の狭小化度合いが小さいためである。したが
って、ゲル粒子の架橋密度が大きいほど、カラムに充填したゲル粒子の充填高さの減少率は
小さくなると推察される。しかしながら、Fig. 3-10では、モノマーおよび架橋剤のモル比が
94/1 および 9/1 のゲル粒子については前述のように架橋密度が大きいゲル粒子の方がゲル
粒子充填高さの減少率が小さい結果であったのに対し、最も架橋密度の大きいモノマーお
よび架橋剤のモル比が 8/2 のゲル粒子のカラム内での充填高さの減少率が最も大きかった。
これは、Fig．3-4 c)に示すように、モノマーおよび架橋剤のモル比を 8/2として調製したゲ
ル粒子の粒径分布は数十 µmから 200 µm程度と広い範囲に分布しており、カラムに充填し
た後に、蒸留水を供給した際の充填構造内での粒子の再配置(Hwang et al., 2009; Iritani et al., 
2008)による充填高さの減少の効果が大きかったためであると推察される。 
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Fig. 3-9 Comparison of pressure loss profiles of prepared gel particles with crosslinking density. 
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Fig. 3-10 Comparison of packed-gel height profile of prepared gel particles with crosslinking 
density. 
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 これまでのゲル粒子を充填したカラムに蒸留水を供給した際の圧力損失およびゲル粒子
充填高さの経時変化によるカラム内のゲル粒子充填構造の圧密挙動の検討について、より
容易な検討のために、経時的に変化する圧力損失の値を用いて、流体を円管に透過した際の
円管内摩擦係数について(Bird et al., 2007)、下記の式(2)を用いて算出し、架橋密度の異なる
ゲル粒子について比較した（Fig. 3-11）。 
21
2
1
4
D pf
H vρ
∆ =  
 
    (2) 
ここで、fは摩擦係数[-]、Dはゲル粒子の平均粒径[µm]、Hはゲル粒子充填高さ[cm]、∆pは
圧力損失[MPa]、ρは流体密度[g cm-3]、および vはカラムの断面積[cm2]あたりの流体の体積
流量[mL h-1]、すなわち流体の空塔速度[m s-1]を表す。 
 
 
Fig. 3-11 Time course of friction factor of gel-packed column compared with crosslinking 
density of prepared gel particles. 
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(2)式内では、ゲル粒子の架橋密度によるかたさは考慮されていないが、蒸留水を供給し
た際の圧力損失は経時的に上昇した結果が得られているので、ゲル粒子の変形に伴うゲル
粒子間隙の狭小化をカラム壁面の摩擦係数の変化として評価可能である。Fig. 3-11より、時
間経過に従って、カラム内の摩擦係数が上昇した。ゲルに対して流体を透過し、摩擦係数と
いう巨視的な値でゲルの状態の解析を行う研究の例として、Suzuki らの報告がある(Suzuki 
and Yoshikawa, 2006)。Suzukiらは、キャピラリー中に固定した感温性ゲルに流体による圧力
をかけると同時に系の温度を上昇させた。感温性ゲルの相転移によってゲルおよびキャピ
ラリー壁面間の摩擦係数は減少した。Fig. 3-11では、ゲル粒子の架橋密度が大きくなるほど、
摩擦係数の値だけでなく上昇挙動を示すグラフの傾きは小さくなった。これは、ゲル粒子の
架橋密度が小さいほどカラムを透過する蒸留水に由来する機械的圧力によってゲル粒子が
より変形し、カラム内のゲル粒子充填構造内のゲル粒子間隙の狭小化がより進行したこと
を示唆する。 
カラムに充填したゲル粒子は、カラムを透過する流体由来の圧力によって変形し、ゲル粒
子間隙が狭小化して、充填高さが減少する。さらに、狭小化したゲル粒子間隙を透過する流
体に対してより大きな抵抗が生じ、カラムを含む流路内の圧力損失が上昇する。このゲル粒
子間隙の狭小化は、カラムに充填するゲル粒子のかたさ、すなわち変形の容易さに大きく影
響され、使用するゲル粒子の調製時の架橋剤のモル比によって制御が可能である。したがっ
て、カラムを透過する流体由来の圧力によるゲル粒子の変形に起因する狭小化したゲル粒
子間隙は、その狭小化の度合いによって異なるサイズ排除効果を発現し、様々なサイズのコ
ロイド粒子の分離に利用可能である。 
 
3-4 結言 
 本章では、架橋密度の異なる条件でそれぞれ調製したゲル粒子を充填したカラムに蒸留
水を透過した際の、圧力損失やゲル粒子充填高さの経時変化といった、蒸留水透過性のデー
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タから、カラム内に充填したゲル粒子充填構造の圧密について検討した。どの架橋密度のゲ
ル粒子においても、蒸留水透過によってゲル粒子充填高さは経時的に減少し、さらに、圧力
損失は時間変化に従って増加した。これらの結果は、調製したゲル粒子と同程度の粒径の変
形しない、かたい粒子であるガラスビーズを用いた際の同様の実験結果では確認されなか
った。特に、圧力損失の増加挙動については、ガラスビーズの場合には圧力損失そのものが
検出されなかったのに対して、ゲル粒子の場合には圧力損失は増加するだけでなく、蒸留水
透過開始から時間が経過するほど傾きの立ったグラフが得られた。一般的に、粒子充填構造
に流体を透過すると、流体による機械的圧力や流体の透過経路によって充填構造内の粒子
の再配列が生じる。その結果、粒子充填高さや圧力損失が微小に変化すると考えられている。
ここで、本章で使用したゲル粒子のように、変形可能な粒子を用いた場合には、粒子の再配
置だけでなく粒子の変形が生じ、粒子充填高さや圧力損失がかたい粒子の場合と比較して
劇的に変化する。本章で得られた結果は、ゲル粒子充填高さの減少だけでなく、圧力損失も
劇的に増加した。したがって、ゲル粒子充填構造内のゲル粒子の再配置だけでなく、ゲル粒
子の変形によるゲル粒子間隙の狭小化が生じたと推察される。これらの結果から、ゲル粒子
を充填したカラムでは流体によるゲル粒子の変形によってサイズ排除クロマトグラフィー
におけるサイズ排除効果の支配的因子であるゲル粒子間隙の制御が可能であり、さらに、ゲ
ル粒子間隙の狭小化の度合いによってコロイド粒子分離性能が変化することが示唆された。 
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4-1 緒言 
 第 3章で、カラムに充填したゲル粒子の変形による圧力損失の増加挙動、およびゲル粒子
充填高さの経時変化から、カラムに透過する流体由来の機械的圧力によるゲル粒子の変形、
およびそれに伴うゲル粒子間隙の狭小化が示唆された。カラムの充填剤であるゲル粒子の
間隙の狭小化は、カラムクロマトグラフィーにおける分離要因の中で、特にサイズ排除効果
に影響する。したがって、ゲル粒子間隙の狭小化によってカラムを透過可能な物質のサイズ
が変化するため、物質のサイズ分離が可能である。 
 特に、コロイド粒子のサイズに着目した既往の研究には、膜分離やハイドロダイナミック
クロマトグラフィーといった手法がある。分離対象物質のサイズに適した細孔径を有する
膜を選定すると、流体を透過した際のサイズ排除によって、膜を透過する粒子と透過できな
い粒子を分離できる。ハイドロダイナミッククロマトグラフィーにおいて、流路中を透過す
る様々なサイズのコロイド粒子群に自身のサイズに基づいて流路の半径方向に分布が生じ
る。流路内でのコロイド粒子群のサイズ分布は、流路の半径方向の流体の速度分布や、コロ
イド粒子のサイズの関係に起因する(Small, 1974)。 
 本章では、第 3章で得られたカラムに充填したゲル粒子間隙の狭小化の生じる条件下で、
モデルとして 3種類のサイズのシリカ粒子懸濁液をそれぞれカラムに供給する。まず、シリ
カ粒子のサイズに依存したゲル粒子を充填したカラムの透過性について検討する。その後、
カラムを完全に透過できないサイズのシリカ粒子について、カラム内のゲル粒子充填構造
中で捕捉される場所について検討する。 
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4-2 実験操作 
4-2-1 使用した試薬および基材 
ゲル粒子は第 3 章で調製したモノマーおよび架橋剤のモル比 94/1 および 9/1 のものを用
いた。カラム（7370512、内径: 5.0 mm、長さ: 10 cm）は、BIO-RAD Laboratories, Inc.製を用
いた。シリンジポンプ（CX07100）および圧力計（AA10-173 0-0.4 MPa）Chemyx Inc.および
NAGANO KEIKI Co., Ltd.からそれぞれ購入した。 
 
4-2-2 ゲル粒子を充填したカラムへのシリカ粒子懸濁液の透過 
第 3章で調製したモノマーおよび架橋剤のモル比が 94/1のゲル粒子充填構造を形成させ
たカラム、および流路内をあらかじめろ過対象である所定の粒径および濃度のシリカ粒子
懸濁液で満たして Fig. 4-2に示す実験装置を作製した。使用したシリカ粒子の粒径は
Fig. 4-1 Schematic illustration of strategy in this chapter. 
Heigher pressure
by flowing fluid
Lower pressure
by flowing fluid
Gel
Silica particle
Silica particle captured by narrowed gel voids
Silica particle passed through the packed gel layer
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0.12、1.0あるいは 10 µm（JGC Catalysts and Chemicals Ltd., SS-120J、Corefront Corporation, 
43-00-103あるいは 43-00-104）である。シリカ粒子濃度が 0.2 g L-1となるようにシリカ粒
子懸濁液を調製した。シリンジポンプを用いて、ゲル粒子充填構造を形成させたカラム
に、10 mL h-1の流量（空塔速度: 1.4×10-4 m s-1 ここで、空塔速度とは、体積流量をカラ
ムの断面積で除した値である）でシリカ粒子懸濁液を供給した。供給開始から 6 minごと
に流出液を採取し、圧力損失を記録した。この操作を供給開始から 90 min後まで行った。
流出液中のシリカ粒子濃度を UV-Vis（Jasco Corporation, V-630Bio）を用いた波長 400 nmに
おける吸光度の測定結果から算出した。算出したシリカ粒子濃度より、下記の式（1）を
用いてろ過率の経時変化を算出した。ここで、 0C およびCは、それぞれ供給液中および
流出液中のシリカ粒子濃度を表す。 
0
0
% 100C CFiltration
C
−
= ×                         (1) 
 
 
Fig. 4-2 Illustration of experimental apparatus to evaluation of performance of gel-packed 
column. 
3 PTFE tube
2 T-shape stop cock
1 syringe pump
1
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4 pressure gauge
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3
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 比較として第 3章で調製したモノマーおよび架橋剤のモル比が 9/1のゲル粒子の 10 wt%
の濃度の懸濁液 2.5 mLをカラムに注入して一晩静置して、充填高さ 1.0 cmのゲル粒子充填
構造を形成させた後、ゲル粒子充填層上部に 10 g L-1の濃度のシリカ粒子懸濁液を滴下した。
その後、カラムを蒸留水で満たした。蒸留水を 25 mL h-1の流量で供給し、その際の pressure 
lossの記録、および流出液の採取を 3 minごとに行った。 
 
4-3 結果および考察 
4-3-1 ゲル粒子充填構造中でのシリカ粒子の捕捉 
充填高さ 3.0 mm でモノマーおよび架橋剤のモル比 94/1 のゲル粒子積層構造を形成させ
たカラムを用いたシリカ粒子懸濁液を供給液としたろ過実験の結果について、Fig. 4-3にろ
過率の経時変化を示す。Fig. 4-3より、粒径 0.12、1.0および 10 µmのシリカ粒子のろ過率
は、それぞれ 3.0、33および 89%であり、大きな粒径のシリカ粒子であるほどゲル粒子積層
構造によってろ過された結果であった。これは、今回形成させたゲル粒子積層構造中での最
密充填を仮定して算出したゲル粒子間空隙のサイズが 6 µm であるためである。Fig. 4-3 に
おいて、ろ過率が供給時間によらずほぼ一定の値を示したのは、今回の実験系は、ゲル粒子
充填構造をろ材としたシリカ粒子の深層ろ過であったためである。深層ろ過では、一度ろ材
中で捕捉された粒子が、粒子の捕捉による圧力損失の上昇やさらに捕捉された粒子によっ
て、押し出される現象が発生する(五十嵐 他, 2009)。実際には Fig. 4-4に示すように、粒径
の大きなシリカ粒子はゲル粒子積層構造の上部で、粒径の小さなシリカ粒子はゲル粒子積
層構造中へ侵入して下部でゲル粒子積層構造に阻止されていると推察される。 
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Fig. 4-3 Time course of filtration percentage during filtration of silica particle suspension. Height 
of packed gel in column: 2.0 mm. Molar ratio of monomer/crosslinker: 94/1. 
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Fig. 4-4 Schematic illustration of size-dependent-captured domains of silica particles in packed-
gel layer. 
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シリカ粒子ろ過時の圧力損失の経時変化について Fig. 4-5 に示す。Fig. 4-5 より、どの粒
径のシリカ粒子のろ過においても、蒸留水供給時と比較して、小さな圧力損失が確認された。
一般的には、ゲル粒子充填構造に捕捉されたシリカ粒子によってゲル粒子間隙が閉塞して
圧力損失が蒸留水のみの場合よりも上昇すると考えられる(Iritani et al., 2008)。ここで、カラ
ム内の充填剤とカラム壁面の間には流体の透過する方向とは逆方向に摩擦力が働く(McCue 
et al., 2007)。そのため、カラム壁面における充填剤の圧密はカラム中央部と比較して軽減さ
れることが報告されている。今回は、プローブとして用いたシリカ粒子がゲル粒子積層構造
中へ侵入し、カラム壁面のような効果を発現したために、蒸留水の場合と比較して小さな圧
力損失となったと推察される(Gerontas et al., 2015)。シリカ粒子の粒径が小さいほど圧力損
失が小さいのは、小さな粒径のためにより多くのシリカ粒子がゲル粒子積層構造中へ侵入
することが可能であるためであると推察される。 
 
 
 
Fig. 4-5 Time course of pressure loss during permeation of water through the gel-packed column. 
Height of packed gel in column: 2.0 mm. Molar ratio of monomer/crosslinker: 94/1.  
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実際にシリカ粒子のサイズによって捕捉される場所が異なることの確認のために、赤色
に着色された粒径 1.0 µm、あるいは黒色に着色された粒径 10 µmのシリカ粒子懸濁液を同
様の条件でゲル粒子を充填したカラムに透過した。その際にカラム中のゲル粒子充填構造
によって着色されたシリカ粒子が捕捉された部位を Fig. 4-6に示す。ゲル粒子充填構造の着
色状態から、赤色に着色された粒径 1.0 µmのシリカ粒子はゲル粒子充填構造の内部にまで
侵入して捕捉されていたのに対して、黒色に着色された粒径 10 µm のシリカ粒子はゲル粒
子充填構造上部で捕捉された。したがって、シリカ粒子ろ過時に観察された蒸留水のみを透
過した場合よりも小さな圧力損失は、ゲル粒子充填構造中のゲル粒子間隙に捕捉されたシ
リカ粒子によるゲル粒子の変形の抑制に起因し、よりゲル粒子充填構造の内部に侵入可能
な小さなサイズのシリカ粒子であるほど、圧力損失の軽減が生じたと推察される。 
 
 
 
 
 
Fig. 4-6 Distribution of filtered colored silica particles. a) 1.0 μm and b) 10 μm. Height of 
packed-gel in column: 12 mm. Molar ratio of monomer/crosslinker: 94/1. 
a) 1.0 µm b) 10 µm
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4-3-2 ゲル粒子充填層にシリカ粒子を注入した時の 
ゲル粒子充填層の変形およびシリカ粒子の流出 
94/1のモノマーおよび架橋剤のモル比で調製したゲル粒子を 1.0 cm程度の充填高さでカ
ラムに充填した条件では、流体の供給開始から圧力損失が上昇する速度が大きく、シリカ粒
子のろ過、およびゲル粒子充填高さの減少の観察の両立が困難であった。これは、使用した
ゲル粒子の低い架橋密度のために、流体由来の圧力によるゲル粒子の変形量が大きく、ゲル
粒子充填構造中の空隙の狭小化が進行するためである。そこで、第 3章で作製したモノマー
および架橋剤のモル比を 9/1 とした条件でゲル粒子を新たに調製し、充填高さ 1.0 cm のゲ
ル粒子積層構造を形成させた。その上部にシリカ粒子懸濁液を滴下したカラムに蒸留水を
供給して、シリカ粒子ろ過挙動の観察およびゲル粒子充填高さの経時変化の記録を行った。
その際のシリカ粒子懸濁液のろ過実験の結果について、Fig. 4-7に流出液中のシリカ粒子濃
度経時変化を示す。 
 
 
Fig. 4-7 Time course of silica particle concentration in effluent during filtration of silica particle 
by packed-gel in column (Open symbols indicate the results by using glass beads as undeformable 
particles for comparison with gel particles). 
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Fig. 4-7より、シリカ粒子のサイズが小さいほど、流出液中に含まれるシリカ粒子濃度が高
くより多くのシリカ粒子がゲル粒子充填構造を透過した。一方で、10 µmの粒径を有するシ
リカ粒子は、流出液中からは検出されなかった。ゲル粒子充填構造上部に加えたシリカ粒子
の量、および流出液中のシリカ粒子濃度を積分した値の物質収支から算出したシリカ粒子
の阻止量を Table 4-2に示す。Fig. 4-7および Table 4-2より、最も大きな 10 µmの粒径のシ
リカ粒子は、ゲル粒子充填構造に完全に阻止されて全て流出しなかった。この結果は、ゲル
粒子間空隙が流体由来の力によるゲル粒子の変形およびゲル粒子間の水の圧搾によってシ
リカ粒子の大きさよりも狭小化し、シリカ粒子がサイズ排除されてゲル粒子充填層を透過
できなかったためである。実際に、Figs. 4-8および 4-9に示す様に、時間経過に伴い圧力損
失は上昇し、対象的にゲル粒子充填高さは減少した。 
 
 
Table 4-2 Filtration percentage of silica particles by packed-gel layer in column 
Silica particle size [µm] 
Filtration percentage in each packing media [%] 
gel particles glass beads 
0.12       57       10.3           
1.0          78         1.8           
10           100       100            
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Fig. 4-8 Time course of pressure loss during permeation of water through the gel-packed column 
(molar ratio of monomer/crosslinker=9/1). 
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Fig. 4-9 Time course of packed gel height during permeation of water through the gel-packed 
column (molar ratio of monomer/crosslinker=9/1). 
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一方、調製した球状ゲル粒子の平均粒径 40 µmと同じサイズである 40 µmのガラスビー
ズを 1.0 cm充填したカラムでは、どのサイズのシリカ粒子も短時間で 90%程度流出し、ゲ
ル粒子の場合と異なる結果となった。これは、ガラスビーズはかたい粒子であり流体由来の
力によって変形しないため、ガラスビーズ間空隙は数 µm で一定であり、シリカ粒子がガ
ラスビーズ層を透過したためである(Hwang et al., 2009)。このことからも、コロイド粒子の
透過の際にゲル粒子が変形すると流出挙動が異なることがわかった。Fig. 4-5の結果と併せ
て、ゲル粒子をカラムに充填して流体を供給した際には、流体由来の圧力に起因するゲル粒
子の変形は、Fig. 4-10に示す分布をもち、ゲル粒子間隙の狭小化度合いがゲル粒子充填構造
中の位置によって異なると考えられる(Shallike et al., 2002)。したがって、コロイド粒子を透
過した際に、コロイド粒子自身のサイズによってゲル粒子充填構造中で捕捉される場所が
異なり、サイズ分離が可能であると示唆された。 
 
 
Fig. 4-10 Schematic illustration of deformation distribution of packed-gel in column by fluid 
pressure. 
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4-4 結言 
 本章では、カラムに充填したゲル粒子の変形によるゲル粒子間隙の狭小化を利用したコ
ロイド粒子の捕捉について検討した。ゲル粒子間隙に捕捉させる粒子として使用した粒径
の異なるシリカ粒子は、大きな粒径であるほどゲル粒子充填層に捕捉され、粒径が小さくな
るに従ってゲル粒子を充填したカラムから流出した。この結果は、カラム中で形成させたゲ
ル粒子充填構造をろ材とした深層ろ過に起因する。しかしながら、ゲル粒子を充填したカラ
ムにシリカ粒子懸濁液を供給した際のシリカ粒子の捕捉率は、どの粒径のシリカ粒子にお
いても時間に関わらずほぼ一定の値を示した。これは、ゲル粒子充填構造によるシリカ粒子
の深層ろ過が生じたためであり、カラムを含めた流路内の圧力損失の上昇によって、一度は
ゲル粒子間隙に捕捉されたシリカ粒子が押し出されてカラムから流出したためであると推
察される。 
つぎに、供給するシリカ粒子のサイズに依存するゲル粒子充填構造内での捕捉場所につ
いて着色されたシリカ粒子を用いて検討した。その結果、大きな粒径を有するシリカ粒子は
ゲル粒子充填構造内に侵入できずにゲル粒子充填構造上部でゲル粒子間隙のサイズ排除効
果によって捕捉された。より小さな粒径を有するシリカ粒子の場合は、ゲル粒子充填構造内
部に侵入し、ゲル粒子充填構造全体が捕捉されたシリカ粒子によって着色された。したがっ
て、カラムに充填したゲル粒子の変形によって狭小化したゲル粒子間隙は、様々なサイズ分
布を有するコロイド粒子の分離に利用可能である。 
さらに、シリカ粒子をゲル粒子充填構造に供給した際には、同様の流量で蒸留水を供給し
た際よりも小さな圧力損失が検出された。一般的には、ろ材中に粒子が捕捉されると捕捉さ
れた粒子の大きさだけ細孔径が小さくなり、圧力損失は上昇する。しかしながら、本章で検
出された圧力損失は捕捉される粒子の存在しない蒸留水のみの場合よりも小さかった。こ
れは、ゲル粒子充填構造内に侵入してゲル粒子間隙に捕捉されたシリカ粒子がゲル粒子の
支持体として作用し、ゲル粒子の変形および変形に伴うゲル粒子間隙の狭小化を抑制した
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ためであると推察される。ここで、膜ろ過操作において、ろ過助剤と呼ばれる微粒子を添加
すると圧力損失が軽減されるという報告がある。本論文で使用したゲル粒子は、粘弾性によ
る変形によって容易に圧力損失が上昇するが、ろ過助剤による圧力損失軽減の効果も大き
く、本論文では議論しないがろ過助剤との組み合わせによるろ材としての展開も期待され
る。 
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5-1 緒言 
 第 4章において、シリカ粒子は自身のサイズの違いによって、ゲル粒子を充填したカラム
を透過、あるいはゲル粒子間隙によって捕捉された。さらに、捕捉されたシリカ粒子につい
ても、サイズによってゲル粒子充填構造中で捕捉される場所が異なった。この結果は、ゲル
粒子充填構造の高さ方向にゲル粒子間隙の狭小化の度合いの分布が生じていたためである。 
以上の結果から、ゲル粒子を充填したカラムは、サイズ分布を有するコロイド粒子のサイズ
依存分離が可能であると示唆された。したがって、本章では、Graphene oxide（GO）を調製
し、調製後のサイズ分布を有する GOのサイズ依存分離を行う。 
 GO は、graphite の化学的剥離によって調製される。GO は、水素貯蔵材料(Matsuo et al., 
2012)やイオン選択的透過膜(Sun et al., 2013)といった応用が研究されており、今後も需要が
高まっていくと推察される。GOの調製法として Hummer’s法がある。Hummer’s法で調製さ
れた GO は、層数などが完全に制御されておらず、サイズや形状に分布を有する。そのた
め、GOの応用において、水素貯蔵量やイオン透過性にばらつきが発生するといった問題が
生じる。したがって、調製した GOのサイズや形状による分離は重要である。 
 GO のサイズ分離の手法として密度勾配遠心法(Li et al., 2013)や膜ろ過が考えられる。密
度勾配遠心法は、対象物質のサイズに起因する密度差を利用した手法である。膜ろ過は、膜
の細孔径による透過する物質のサイズ排除効果の違いによって分離する手法である。これ
らの手法は GOのみならず、工業的に広く用いられている。しかしながら、密度勾配遠心法
は多くのエネルギーが必要であり、膜ろ過は細孔径の異なる複数の膜を用いた多段階プロ
セスとする必要がある。一方で、本論文で提案しているカラム中に充填したゲル粒子の変形
を利用する手法では、第 4章で得られた知見の様に、ゲル粒子充填構造中のゲル粒子間隙の
狭小化度合いの分布によって、サイズの異なる粒子の捕捉場所が異なり、かつ狭小化したゲ
ル粒子間隙よりも小さな粒子はカラムから流出する。本章では、幅広いサイズ分布を有する
GOをゲル粒子充填構造を用いて分離を行う。 
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5-2 実験操作 
5-2-1 使用した試薬および基材 
Graphite（size 5 µm, thickness 6 nm）は XG Sciences, Inc.から購入した。KMnO4、硝酸、塩
酸および H2O2は、Wako Pure chemical から購入した。モノマーである N, N-dimethylacrylamide 
(049-19185)および架橋剤である N, N’-methylenebisacrylamide(M0506)はWako Pure Chemical 
Industries Ltd.および Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.よりそれぞれ購入した。分散安定剤で
ある Span 80および Tween 80は Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.および Sigma-Aldrich Co.,か
らそれぞれ購入した。重合開始剤である ammonium persulfate (018-03282)は Wako Pure 
Chemical Industries Ltd.から購入した。ゲル粒子を充填するカラム（内径: 5.0 mm、長さ: 10 
cm）は Bio-Rad Laboratories Incから購入した。平均粒径 0.12、1.0および 10 µmのシリカ粒
子は、JGC, C&Cおよび Corefront Corporationからそれぞれ購入した。 
 
 
Fig. 5-1 Schematic illustration of strategy in this chapter. 
Pressure
by flowing fluid
Graphene oxide
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Column
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5-2-2 酸化グラフェンの調製 
グラファイト 2.0 g、KNO3 2.4 g、硝酸 248 gをナス型フラスコに入れて氷水中で撹拌を行
った。そして、撹拌をしながら KMnO4 9.0 gを 20分間かけてゆっくりと加えた、72時間反
応させた。撹拌をしながら、過酸化水素水(30%)を 5.0 mL加えさらに 1時間撹拌を行った。
10%塩酸 200 mLを加え、30分間攪拌を行った。遠心分離（AS185, As One , Japan）(3500 rpm、
30分間、室温)によって固液分離をおこない、上澄み液を廃棄した。固液分離の操作を 3回
行った。さらに、透析チューブ（cutoff: 12 kDa – 14 kDa, Nihon Medical Sciences, Inc.）に固
体成分を入れて水によって透析を行い、透析チューブ内の沈殿物を遠心分離（15000 rpm、
60分、室温）した。沈殿物を凍結乾燥（FD-1000, EYELA, Japan）させて酸化グラフェン粉
末を得た。 
 
5-2-3 GO透過実験 
 第 4章で調製したモノマーおよび架橋剤のモル比が 9/1のゲル粒子の懸濁液 2.5 mLをカ
ラムに注入して充填高さ 1.0 cm のゲル粒子充填構造を形成させた。ゲル粒子充填構造上部
に 1.0 g L-1の濃度の調製した GO懸濁液 0.4 mLを滴下した。その後、カラムを蒸留水で満
たした。その後、蒸留水を 25 mL h-1の流量で供給し、その時の圧力損失を記録し、流出液
の採取を 3 minごとに行った。その後、ゲル粒子充填構造上部および下部を採取した。採取
したゲル粒子充填構造上部、下部、および流出液のそれぞれの場所に存在する GOを光学顕
微鏡を用いて観察した。 
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5-3 結果および考察 
5-3-1 GOの透過および分離挙動 
 カラム中で 1.0 cm の充填高さで形成させたゲル粒子充填構造の上部に、調製した様々な
サイズを有する GOの 1.0 g L-1の濃度の懸濁液 0.4 mLを滴下して、その後蒸留水でカラム
を満たした。実験装置にカラムを設置し、蒸留水を 25 あるいは 50 mL h-1の流量で供給し
た。その際の圧力損失の経時変化について、Fig. 5-3に示す。Fig. 5-3より、圧力損失は、ゲ
ル粒子の変形、およびそれに伴うゲル粒子間隙の水の圧搾によって、ゲル粒子間隙が狭小化
した影響で増加した。流量 25 mL h-1の場合において、ゲル粒子充填構造のみに対して蒸留
水を供給した際の圧力損失と比較して、GO懸濁液をゲル粒子充填構造上部に添加した際に
は圧力損失が減少した。この結果の原因は、第 4章で述べたように、ゲル粒子充填構造中に
侵入した GO によるゲル粒子の支持によって、ゲル粒子の変形が抑制されたためであると
推察される。また、蒸留水の供給開始から 3 minごとに採取した流出液中の GOの濃度につ
いて Fig. 5-4に示す。Fig. 5-4より、より高い蒸留水の流量である 50 mL h-1の条件の方が、 
Fig. 5-2 Illustration of experimental apparatus to evaluation of performance of gel-packed 
column. 
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Fig. 5-4 Time course of GO conc. in effluent from gel-packed column. 
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Fig. 5-3 Time course of pressure loss during separation of GO using gel-packed column by fluid 
pressure. 
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より GOがゲル粒子充填構造に捕捉された。この結果は、より高い流体由来の圧力損失によ
ってゲル粒子の変形がより速く進行し、時間あたりのゲル粒子間隙の狭小化の速度が高か
ったためである。 
蒸留水の供給開始から、圧力損失が 0.1 MPaに到達すると、蒸留水の供給を停止し、その
後、ゲル粒子充填構造の上部および下部を採取した。採取したゲル粒子充填構造の上部、下
部、および流出液中に存在する GOの光学顕微鏡画像について、Fig, 5-5に示す。Fig. 5-5よ
り、GOのサイズは、ゲル粒子充填構造上部、下部、および流出液の順に大きかった。それ
ぞれの捕捉場所に存在したGOの平均粒径はゲル粒子充填構造上部で 28 µm、下部で 2.1 µm、
流出液中で 1 µmよりも小さなサイズであった。この結果は、第 4章でのシリカ粒子懸濁液
の透過実験の結果と同様に、ゲル粒子間隙に狭小化度合いにカラムの高さ方向の分布があ
り、大きなサイズの GOはゲル粒子充填構造に侵入出来ず、小さなサイズの GOであるほど
よりゲル粒子充填構造の下部へと侵入可能で、さらに小さなサイズの GO はゲル粒子充填
構造を透過したためである。したがって、カラムに充填したゲル粒子の流体由来の圧力によ
る変形度合いの分布によって、サイズ分布を有する GO がそのサイズに依存してゲル粒子
充填構造中で捕捉される場所が異なり、分離が可能であると示唆された。 
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 また、GO分離後のゲル粒子充填構造上部、下部、および流出液中に存在する GOの DLS
による粒径分布の測定結果について Fig. 5-6に示す。Fig. 5-6より、サイズ分布を有する GO
の自身のサイズに依存したゲル粒子充填構造中での異なる捕捉場所による分離が達成され
た。 
Fig. 5-5 Optical microscope images of captured graphene oxide by deformation of packed-gel in 
column. 
a)
b) c)
a)
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さらに、Fig. 5-6と同様の実験後の各場所に存在する GOの Ramanスペクトルの測定結果に
ついて Fig. 5-7に示す。GOの Ramanスペクトルには、sp2結合に由来する波数 1580 cm-1付
近の G バンド、および格子欠陥に由来する波数 1350 cm-1付近の D バンドのピークが現れ
る(Ferrari, 2007)。Dバンドの強度が大きいほど、格子欠陥が小さく、GOの結晶性が高いこ
とを意味するため、D および G バンドの比の大小でそれぞれの場所に存在する GO の構造
の評価が可能である。Fig. 5-7の Ramanスペクトルにおいては、透過前の GO、ゲル粒子充
填構造上部および下部に捕捉された GO、および流出液中の GOそれぞれの Dバンドおよび
Gバンドの比に有意な差は確認されなかった。しかしながら、Figs. 5-5および 5-6に示すよ
うに、ゲル粒子充填構造中のゲル粒子の変形を利用すると、GOのようなサイズ分布を有す
るコロイド粒子のサイズ依存分離が可能であり、今後、より細かなゲル粒子間隙の制御やゲ
ル粒子への官能基の導入によって、さらに高精度な分離が期待される。 
Fig. 5-6 Size distribution of the size-dependent separated GO existing at upper domain, and lower 
domain of packed-gel layer, and flowed effluent. For comparison, result of initial state GO (1.0 g 
L-1 of conc.) was attached. 
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5-4 結言 
 本章では、サイズ分布を有するコロイド粒子のサイズごとの分離に、カラムに充填したゲ
ル粒子の変形を利用した。分離対象として使用した GOは、自身のサイズによってカラム内
のゲル粒子充填構造に捕捉され、カラムを透過する流体由来の圧力によって狭小化したゲ
ル粒子間隙よりも小さな GOはカラムから流出した。GOを透過した後のゲル粒子充填構造
の上部、下部および流出液中に存在した GOを光学顕微鏡を用いて観察した結果、GOの粒
Fig. 5-7 Raman spectrum of the size-dependent separated GO existing at upper domain, and lower 
domain of packed-gel layer, and flowed effluent. For comparison, result of initial state GO (1.0 g 
L-1 of conc.) was attached. 
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径が大きいほど、ゲル粒子充填構造上部で捕捉された。小さな粒径を有する GOは、ゲル粒
子充填構造下部で捕捉され、さらに小さな粒径の GOはカラムから流出した。この結果は、
第 4 章で行った粒径の異なるシリカ粒子のゲル粒子充填構造内での捕捉場所の検討結果と
よく一致した。本論文で提案したカラムに充填したゲル粒子の変形を利用したシステムを
用いると、コロイド粒子は自身のサイズによってゲル粒子充填構造中で捕捉される場所が
異なり、さらに捕捉されない粒子は流出するため、サイズ分布を有する粒子群のサイズ依存
分離に適用可能である。 
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6-1 緒言 
 第 5 章までで、ゲル粒子を充填したカラムを用いたサイズ分布を有するコロイド粒子の
分離について検討した。その結果、カラムを透過する流体由来の機械的圧力によってゲル粒
子の変形が生じ、ゲル粒子間隙が狭小化したゲル粒子充填構造に捕捉される粒子と捕捉さ
れずに透過する粒子との間で分離が達成された。しかしながら、実際に分離操作後に容易に
回収可能であるのは流出液中に存在する粒子のみである。さらに、ゲル粒子充填構造中に捕
捉された粒子については、第 4 章および第 5 章で得られた結果のように、粒子自身のサイ
ズの違いによって、ゲル粒子充填構造中で捕捉される場所が異なったものの、捕捉後のさら
なる分離について検討が必要である。 
 本章では、第 5 章までのゲル粒子を充填したカラムを用いたコロイド粒子懸濁液を透過
して、カラム内のゲル粒子充填構造中に捕捉された粒子、およびカラムを透過した粒子の間
で分離された後に、カラム内に残存する粒子の回収方法について検討する。第 5章までで得
られた結果のように、カラムを透過する流体由来の機械的圧力に起因するゲル粒子の変形
によって、ゲル粒子充填構造の高さが減少した。ここで、変形したゲル粒子は粘弾性を有す
るため、カラムを透過する流体由来の圧力から解放されると元の形状に復元しようとする
弾性力が働くと推察される。第 5 章までの実験でカラム内のゲル粒子充填高さが減少した
後、実験終了後に流体の供給を停止すると、ゲル粒子充填高さは初期状態の高さ付近まで復
元した。 
本章では、ゲル粒子充填構造を形成させたカラムを用いて第 5 章の様にサイズ分布を有
する Graphene oxide懸濁液の透過を行った直後に、流体の供給を停止し、さらに流路内の圧
力を三方活栓の操作によって流路外へ解放する。この時、急激な圧力からの解放によって、
カラム内のゲル粒子は自身の粘弾性に起因する形状の復元が急激に生じると推察される。
このゲル粒子の形状の復元は、流体をカラムに透過した方向とは反対の方向、すなわち、カ
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ラムの上方向に対して支配的に生じると推察される。すると、ゲル粒子充填構造の上部ある
いは内部に捕捉されたコロイド粒子も、ゲル粒子の圧力解放による復元と同じ方向に輸送
され、カラム内を浮上すると推察される。カラム内をゲル粒子充填構造に捕捉されたコロイ
ド粒子が浮上した時に、カラムの長さ方向に対するクロスフローによって、コロイド粒子を
カラムから回収可能となる。 
 
6-2 実験操作 
6-2-1 使用した試薬および基材 
N,N-dimethylacrylamide、azobis-iso-butyronitrile(AIBN)、carboxymethylcellulose sodiumは、
Wako Pure Chemical Industriesから購入した。N,N'-methylene bisacrylamideは、Tokyo Chemical 
Industry Coから購入した。sodium phosphate dodecahydrateは、SIGMA-ALDRICHから購入し
た。graphene oxideは、Graphite( size 5 µm, thickness 6 nm)は XG Sciences, Inc.から購入した。
ガラスビーズ（size 40 µm：ASGB-320および 100 µm：AS-ONE BZ-01）は、AS-ONEから購
入した。カラム（内径: 0.5 cm、長さ: 10 cm）は Bio-Rad Laboratories, Inc.から購入した。 
 
 
Fig. 6-1 Schematic illustration of strategy in this chapter. 
1) down flow
to compact gel layer
2) rising up of elastic gel layer
by releasing pressure
3) recovery of filtered residue
of GO by cross flow
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6-2-2 懸濁重合によるゲル粒子の調製 
ゲル粒子の調製は、Table 6-1に示す 2相系の懸濁重合により行った(平山 他, 1983)。水相
中の分散安定剤である sodium sulfate、calcium carbonate、carboxymethylcellulose sodiumおよ
び sodium phosphate dodecahydrateを蒸留水に加えて、343 Kの温度で 500 rpmで撹拌して分
散させた。モノマーである N,N-dimethylacrylamideに N,N’-methylenebisacrylamideを加えて撹
拌して溶解させた。その後、開始剤である 2,2’-azobisisobuthylnitrile を加えて撹拌して溶解
させて、モノマー相とした。水相をアンカー型撹拌機を用いて 500 rpmで撹拌しながら、モ
ノマー相を 40 s かけて滴下した。モノマー相の滴下終了後、ウォーターバスの設定温度を
70℃として 4 h加熱撹拌して反応させた。反応終了後、空気バブリングによりラジカルを失
活し、撹拌を維持したまま 20 min放冷させた。放冷終了後、生成物を吸引濾過し、1000 mL
の蒸留水にろ物を加えて、333 Kの温度で 320 rpmで加熱撹拌して生成物を洗浄した。この
操作を 2回繰り返した。さらに、1 mol L-1の濃度の塩酸 600 mLに生成物を加えて、同様に
加熱撹拌して生成物を洗浄した。その後、生成物懸濁液の分散媒を蒸留水に変更した。その
後、遠心分離を行い上澄み液を除去した生成物を wet gelと定義し、蒸留水を用いて 10 wt%
の濃度の wet gel懸濁液として保存した。得られた生成物を光学顕微鏡（Keyence Corp., VH-
S5）を用いて観察し、200個以上の粒子の粒径の測定結果から粒径分布を作成した。 
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Table 6-1 Polymerization of spherical gel particle 
 materials Mass [g] 
Monomer 
phase 
N, N-dimethylacrylamide (monomer) 10 
N, N’-methylene bisacrylamide (crosslinker) 0.25 
2,2’-azobisisobuthylonitrile (initiator) 0.2 
Aqueous 
phase 
sodium sulfate (dispersion stabilizer) 93 
sodium phosphate dodecahydrate (dispersion stabilizer) 10 
carboxymethylcellulose sodium (dispersion stabilizer) 2 
calcium carbonate (dispersion stabilizer) 5 
distilled water 200 
 
6-2-3 GOのろ過およびろ物となった GOのゲル粒子の弾性による浮上挙動の観察 
シリンジポンプ、圧力計、カラム、およびペリスタポンプから構成される Fig. 6-2に示す
実験装置を作製した。カラム中でのゲル粒子の支持体であるガラスビーズ 0.30 g をカラム
へ量り取り、蒸留水を自然ろ過で透過して充填した。続いて、調製したゲル粒子の 10 wt%
の濃度の懸濁液 1.5 mLをカラムに加えて、一晩の重力沈降でゲル粒子充填構造を形成させ
た。ここで、カラム中に形成させたゲル粒子充填高さは 0.7 cm であった。その後、ゲル粒
子充填構造上部に第 5章で調製した 1.0 g L-1の濃度の GO懸濁液 0.2 mLを添加した。カラ
ムを蒸留水で満たして実験装置に設置し、1000 mL h-1 の流量で蒸留水を透過した。その際
の圧力損失が 0.1 MPa に到達したら、シリンジポンプによる蒸留水供給を停止し、カラム-
シリコンチューブ間の流路を三方活栓の操作によって開放して、ゲル粒子充填構造にかか
る圧力を解放した。圧力解放後、ゲル粒子充填層上部にろ物として堆積した GOがゲル粒子
の弾性によってカラム内を浮上した高さを測定した。上記の操作を、ゲル粒子充填構造上部
に添加する GO懸濁液の 0.02、0.05、0.1および 0.3 mLとした条件についても同様に行った。 
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6-2-4 ろ物である GOのゲル粒子の弾性を利用した回収 
カラムの下部から 4.0 cm の壁面部分に流路を開け、ペリスタポンプによってカラムに対
して十字に純水を透過できるようにした。カラム内にゲルを充填後、酸化グラフェンを上記
の条件でゲルの上部に注入した。そして、上部から水を 1000 mL h-1の流速で透過後、圧力
を開放して、ゲル層を浮上させた。つぎに、カラムの横の三方活栓を開放し、ペリスタポン
プを用いてクロスフローによりろ物の回収を行った。また、ペリスタポンプの流速を 170 mL 
h-1 に設定した。クロスフローによって回収した酸化グラフェン、およびゲル層の内部に侵
入した酸化グラフェンのサイズや形状を光学顕微鏡によって観察した。また、回収した酸化
グラフェン分散液を光散乱法によって測定した。 
 
6-3 結果および考察 
6-3-1 ゲル粒子の調製 
 得られたゲル粒子の光学顕微鏡画像を Fig. 6-3 に示す。Fig. 6-3 に示すように、高濃度の
塩水溶液に架橋剤および開始剤のモノマー溶液を分散させた 2 相系の懸濁重合によって、
得られたゲル粒子は球状であった。さらに、Fig. 6-3中のゲル粒子の半透明性から、得られ
Fig. 6-2 Illustration of experimental apparatus for recovery of filtered GO by elasticity of 
deformed-packed gel in column. 
1
2 43
3 tube2 T-shape stop cock
1 syringe pump 5 column4 pressure gauge
glass beads(support)
prepared gel
5
6
6 peristaltic pump
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たゲル粒子の含水率は高く、カラムに充填して流体を透過した際に流体由来の力によって
変形することが期待される。また、光学顕微鏡を用いて測定した粒径から作成した得られた
ゲル粒子の粒径分布を Fig. 6-4に示す。Fig. 6-4から、得られたゲル粒子の大部分は数十 µm
の粒径であり、平均粒径は 48 µmであった。 
 
 
 
Fig. 6-3 Optical microscope image of product by suspension polymerization. 
200 μm
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6-3-2 GOのろ過およびゲル粒子の弾性によるろ物の浮上挙動 
 第 6 章に示すように、カラム内のゲル粒子充填構造上部に GO 懸濁液を添加し蒸留水を
供給すると、GO懸濁液はろ過され小さな粒径の GOはカラムから流出し、大きな粒径の GO
はゲル粒子充填構造の内部あるいは上部に捕捉される。この時、ゲル粒子充填構造を形成す
るゲル粒子は流体由来の圧力によって変形し、ゲル粒子充填層の高さは減少した。本章では、
その際のゲル粒子にかかる圧力を流体の供給停止、および閉じている流路の開放によるゲ
ル粒子の変形からの復元によってろ物となった GO を浮上させて回収することが目的であ
る。そこで、カラム内のゲル粒子充填構造による GO懸濁液のろ過を 1000 mL h-1の高い流
量で行った直後にシリンジポンプによる蒸留水の供給を停止し、さらにカラム上部の三方
活栓を操作して流路内の圧力を流路外に開放した。その時にろ物である大きな粒径を有す
る GO の浮上する高さおよびゲル粒子充填構造上部に添加した GO 懸濁液の体積の関係を
Fig. 6-4 Frequency distribution of obtained spherical gel particle. 
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Fig. 6-5に示す。Fig. 6-5より、ゲル粒子充填構造上部に添加する GO懸濁液の体積が 0.2 mL
の場合にろ物である GOが最も浮上した。これは、流路内の圧力開放によってゲル粒子が変
形から復元すると同時にカラムの上部方向へ液流が発生したためである。0.2 mL よりも少
ない GO 懸濁液の添加量の時に浮上が確認されなかったのは、ゲル粒子間隙に捕捉された
GOの量が少なく、圧力開放時の液流の抵抗が小さかったためであると推察される。一方で、
ゲル粒子充填構造上部への GO懸濁液の添加量が 0.2 mLよりも多い場合に浮上高さが減少
したのは、ゲル粒子よりも大きな密度を有する GO の量の増加によってゲル粒子充填構造
が重くなり、ゲル粒子の変形からの復元および流路外への圧力開放による液流によって浮
上可能な高さが減少したためである。 
 
 
 
Fig. 6-5 GO amount dependence of height of floated filtrate by elasticity of packed-gel in column 
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6-3-3 ろ物である GOのゲル粒子の弾性による回収 
 GO 懸濁液ろ過直後にカラム内のゲル粒子充填構造にかかる圧力を流路外に開放すると、
ろ物である GOはゲル粒子ごと浮上した。そこで、ろ物が浮上した高さにカラムに直交する
流路を設置して、浮上したろ物をペリスタポンプを用いたカラムに対するクロスフローに
よって回収した。ここで、ろ材のろ過方向に直交するクロスフローろ過では、ろ材表面に形
成したケーク層はクロスフローによる剪断で膜表面から剥ぎ取られる(Belfort et al., 1994)。
したがって、本章で提案する手法では、特にゲル粒子充填層上部に捕捉された GOの回収が
期待される。ろ過後の圧力開放によって浮上しクロスフローによって回収したろ物の光学
顕微鏡画像を Fig. 6-6に示す。Fig. 6-6より、回収した GOは、ろ過前の GOの中でも大きな
粒径を有するものであった。より小さな粒径の GOについては、第 5章までで得られた結果
のようにカラムからの流出液として回収可能である。したがって、本章で提案したゲル粒子
の変形および復元の利用によって、サイズ分布を有するコロイド粒子のサイズごとの分離
および回収が達成された。 
 
Fig. 6-6 Optical microscope image of recovered GO filtrate by elasticity of packed gel, and 
crossflow. a): recovered GO. b): initial state GO 
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6-4 結言 
 本章では、カラムに充填したゲル粒子充填構造によってろ過された GO の回収方法を提
案した。GOをろ過する際にゲル粒子は流体由来の圧力によって変形し、ゲル粒子充填高さ
が減少した。この時のゲル粒子間隙の狭小化により、大きな粒径を有する GOはゲル粒子間
隙に捕捉されてろ物としてカラムに残留した。その後、蒸留水の供給停止および流路外への
圧力の開放によってゲル粒子にかかる圧力を解放するとゲル粒子の有する粘弾性に起因す
る変形からの復元によってゲル粒子間隙に捕捉された GO はゲル粒子充填層ごとカラム内
を浮上した。浮上した GO にカラムに対して直交する方向にクロスフロー流れによってゲ
ル粒子充填構造中のゲル粒子間隙に捕捉された GO を回収した。クロスフローによって回
収した GOは、ろ過前の GOのうち大きな粒径を有するものであり、小さな粒径の GOはカ
ラムから流出したため、GOのサイズ分離が達成された。本手法は、ゲル粒子間隙に捕捉さ
れた GOの除去という観点からは、ろ材であるゲル粒子の再生に繋がる。 
 
6-5 参考文献 
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7-1 本研究の総括 
 本研究では、カラムを透過する流体由来の圧力による充填剤であるゲル粒子の変形を利
用したコロイド粒子分離システムの検討を行った。調製したゲル粒子を充填したカラムに
流体として蒸留水を供給し、同時にシリカ粒子や Graphene oxide（GO）のコロイド粒子懸濁
液のろ過を行ってコロイド粒子分離性能を評価した。 
カラム中でゲル粒子は透過する流体由来の圧力によって変形し、充填高さの減少や圧力
損失の急激な増加が生じた。これはゲル粒子の変形によって充填されたゲル粒子同士の間
隙が狭小化したためであり、同程度のサイズのガラスビーズや第 2章のように Latexビーズ
を用いた場合には確認されない結果である。サイズの異なるシリカ粒子懸濁液を透過した
際に、シリカ粒子自身のサイズによってカラムを透過するものとゲル粒子充填層に捕捉さ
れるものがあり、さらにゲル粒子充填層に捕捉されたシリカ粒子はサイズが大きいほどゲ
ル粒子充填層上部で捕捉された。これはカラム内でのゲル粒子間隙の狭小化度合いの分布
に起因した。 
変形可能なゲル粒子を充填したカラムで Graphene oxide懸濁液のろ過を行ったところ、狭
小化したゲル粒子間隙を透過可能なサイズの GO はカラムから流出し、それよりも大きな
サイズの GOはゲル粒子充填構造に捕捉された。さらに、ゲル粒子充填構造の上部および下
部のそれぞれの場所で捕捉された GOはサイズが異なり分離が達成された。 
ゲル粒子の変形のさらなる利用として、GOろ過直後のゲル粒子にかかる圧力を流路外へ
開放したときのゲル粒子の復元によるろ物の回収について検討した。圧力の流路外への開
放によってゲル粒子充填高さの復元およびろ過のときとは逆方向の液流が発生して、カラ
ム内をろ物である GOが浮上した。浮上したろ物である GOの回収は、カラムの高さ方向に
対するクロスフローによって達成された。 
カラムに充填したゲル粒子の変形の積極的な利用によって、狭小化したゲル粒子間隙を
透過する成分と透過できずに捕捉される成分との分離が達成された。さらに、捕捉された成
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分もゲル粒子の充填高さ方向に自身のサイズに依存して分布を形成し、捕捉後の分離がで
きた。捕捉されたコロイド粒子はゲル粒子の変形からの復元を利用して回収できた。 
 
7-2 今後の展望 
 これまで述べたように、カラムを透過する流体由来の圧力によって変形したゲル粒子同
士の間隙を分離場として透過した成分と捕捉された成分とにコロイド粒子の分離ができた。
ここで捕捉されたコロイド粒子に着目する。流体の供給を停止すると、ゲル粒子にかかる圧
力が徐々に流路外に開放されゲル粒子は変形から復元する。するとゲル粒子間隙の狭小化
も緩和され、一度は捕捉されたコロイド粒子も透過可能なサイズになる可能性がある。この
時にゲル粒子が変形しない程度の圧力で流体を透過すれば、狭小化したゲル粒子間隙に捕
捉されたコロイド粒子を流出液から回収可能である。さらに、一度ゲル粒子間隙に捕捉され
たコロイド粒子はゲル粒子充填層内で自身のサイズに依存したグラデーションを形成して
いる。したがって、Fig. 7-1に示すように流出液として得られるコロイド粒子は流出初期に
はより内部のゲル粒子間隙まで侵入した小さなサイズであり、時間経過に従って得られる
コロイド粒子のサイズが大きくなるといったクロマトグラフィーのような結果が期待され
る。この手法の利点は、スケールアップが容易であることである。 
 
Fig. 7-1 Schematic illustration of recovery of captured particles by effluent time differences. 
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これまで述べてきたように、カラムクロマトグラフィーのスケールアップでは充填剤の変
形が問題とされている。しかしながら、ここで提案する手法では、充填剤の変形度合いに分
布があり、その分布にしたがってカラム内で捕捉されたコロイド粒子がグラデーションを
形成すれば良いためである。第 6 章で提案したろ物の回収はろ物の除去によるろ材の再生
と解釈することも可能である。本論文中では、GOろ過直後の圧力開放時にろ材であるゲル
粒子充填層ごとろ物である GOが浮上した。ここで Fig. 7-2に示すようにゲル粒子充填層の
初期高さに合わせてゲル粒子層上部にプレフィルターを設置してゲル粒子層の浮上を抑制
できれば、より効率的にろ物の回収が可能になると期待される。さらに、ゲル粒子へのコロ
イド粒子の吸着サイトとなる官能基や触媒の導入によって、より多様な粒子への適用や狭
小化したゲル粒子間隙を反応場としたリアクターといった利用についても期待される。 
 
 
 
 
  
Fig. 7-2 Recovery of filtrate using elasticity of packed-gel with pre-filter for reduction of rising up 
of deformed-gel layer. 
pre-filter
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